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要
旨
 担癌生体に於ける血液酸素パターンの変動は,その一般状態を極めてよく反映する病態生理学
 的知見の一つとして,これ迄屡々臨床的,動物実験的に追求されてきた。これら血液翻素の変動
 は,また生体内諸臓器のそれと密接な関連性を有していることが考えられ,臓・器の活匪を,特に
 形態学的変化との関連に於いて担えることは,これ迄行なわれてきた血濱酵素.変動のメカニ.ズム
 の追求に対して,更に新たな知見を与え鴛るものと思われる。この観点から著者は,担癌ラット
 に於いて酵素組織化学的検索を行い,一部制癌剤投与の影響を検討した。
 実験動物として体重150憂r前後の呑竜ラット雄15G匹を,腫瘍株としては,吉田肉唖
ア
 (YS)及び吉田肉腫変異亜系LY-1(工・Y一ア)を用い,腫瘍細胞10/CCをa2㏄各々
 腹腔内に移植した。移植後2日目に制癌剤としてMi七〇mycillG(MMG)200「/Kg(YS),
 10日「/Kg(LY-7),Pre吐nisolOne(P3)45鰐/Kg及び厘MGとIPsの上記薬
 量での併用(聾`Mc+Ps)を各々腹腔内に注入し,YSラットでは,移植後2日目から2日日
 毎に,LY-7ラットでは,5日目から5日日毎に屠殺腹部大動脈より生化学的採㎡後の,肝
 (古葉),腎(左〕,及びY3ラット1て於いては痩腔内腫瘍組織も採1馭し,クリオスタット1てよ
 り8μσ)凍結切片を作製した。またラットは,正常対照詳(四.e),腫瘍対照群〔T.G),制癌
 剤対照群(M.G),謹瘍移植後制癌剤投一与群(丁十M)の4群に分け,P8eudo二chQ■ine-
 sterase(P-GhE),Non;8pecificEsterase(E8tera8e),Lac七ic
 工)ehydrogenase(LDH)及びAlkalin臼Phospha%,8e(A1-Pa6e)の4酵
 素について検索を行った。
 血中P-OhEは,肝と密接な関係にあり,担癌生体では,末期に活性値の低下を来し,制癌剤
 投与がこの低下を抑制することは,これ迄,YS及びLY-7ラットに於ける実験でも認められ
 てきた。正常ラット肝の組織化学では,細胞内にびまん性に趣く軽度の活註を示すにすぎず,担.
 癌ラットの末期に於いても,肝活性の変化を抱えることは困難であり,血中油性値の低下と一致し
 した所見ま1得られなかった。一方正常ラット腎も糸南本の一音邸て極く1轍の活1生を示すにすぎ
 ないが,YSラットでは,オ多イニ直後6日目頃から,T.C君羊は勿論(丁十M)群でも,善所次1舌筆生の
 増強が認められた。この糸球体に於ける変化は,腹腔内腫瘤のひろがりと肝への浸潤が高度な場
 合に主として認められたが,これらの所見の比較的軽微な一部のラットでも活性の増強が観察さ
 れてか頚,血中漁生値との関係については,今後処て検討を安する問題の一つと、思わ九る。
 』s'bgrase,L1)H滑1,'共に肝,督に於いて,かなウ強い活性を示したが,移植後末期に至
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 つても活性の強さは,Ne群のそれと殆んど変らず,唯腫瘍組織についてのLDH活性の低下か
 ら,担癌生体に於ける血中LDH上昇の一因.すなわち酵素逸脱現象を思わせる所見を得たに止
 った。
 正常ラット肝AトPa寧eはングリノン氏鞘,Sinu80iα壁に軽度の,毛細胆管壁の一部に
 極ぐ督度の活性を示すにすぎない。しかし,YS移植後6日日頃から,まず毛細胆管の活性が漸
 次増強し,また腫瘤浸潤により壊死に陥った肝細胞内にも活性が出現すると共に,軽度ではある
 が,グリソン氏鞘lSinUsoid.壁にも活1生の増強が認められるようになり,腹腔内腫瘤の増大,
 肝への浸潤の強さと一致した所見を呈した。一方,腹腔内腫瘤を形成せず,末期に著明な腹水貯
 溜のみを来たすLY-7ラットに於いては,これらの所見は全く認められなかった。肝疾患に於
 ける血中Al-Pase上昇の機序に関しては,胆管閉塞にもとずく停滞説と毛細胆管壁及びグリ
 ソン氏鞘の線維芽細胞の生成亢進による生成過剰説とがあげられている。YS担癌ラットに於け
 る血中Al-Pa8eは,末期に上昇が認められるが,この原因としては,腫瘍の浸潤による肝内
 小胆管閉塞の機転がまず考えられよう。
 最後に制癌剤の影響について考察一ずると,P-ChE,E8七era8e,LDH等に於いては,著
 明な所見を認め得ない鵜特に肝AユーPa8e活性値の変化に対しては,MMG単独投与では,
 毛細胆管には殆んど変化がなく,主としてグリノン氏鞘肝細胞内に盾准の増加があり,PS単
 独投一与では,T.C群と著明な差は認めない。しかし,MMeとP8併用では,一部毛細胆管に強
 い活性を示すものが認められた。尚,正常ラットにこれら侑幅剤のみを投与したM.G詳も,N.G
 群とぼy同じ活性を示し,制癌剤による影響は認められなかった。
結 語
 制癌剤(MMG,Ps,MMGとP8の併用)投与下・YS及びLY-7巻竜ラットの1鑑腎及
 び腹腔内煙傷組織(YS)について,P-C11E,E8七eraSe,LDH,Al-Pase'4酵素の
 組織化学的検索を行い,次の所見を得ることが出来た。
 (1)P-OhEは,両担癌ラット共末期肝でも変化を認めず,血中盾性値低下に一致した所見は
 得られなかった。一万,YSラット腎では,末期に糸球体の活性.増強が観察された。
 (2廻e七era8e,LDHは,両担癌ラットに於いて,殆んど変化を示さなかった。
 (3)A1-Pa8eはナYlSラット1汗では,末期に血中活性値上昇に一致した}折見,.すなわち,1汗
 内小胆管閉塞の機転によると思われる,毛細胆管,S甑u80ia壁等の活性増加が認められた。
 (4)制癌剤による影響では,¥Sラット肝A工一Paseの所見として,MMσでは,グリノン氏
 鞘,肝細胞内にのみ活性増加を認め,Ps投■与ではT.Gと差を認めないが・MMGとPsとの併
 用により一部毛細胆管にも強い活性を示すものが、1忌められた。航正常ラツトヘの制癌剤投与に
 よる影響は認められなかった。
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 審査結果の要旨
 担癌生体に於ける血敵酵素パターンの変動は,その一般状態看・謎めてよく反訳すろ病態生理学
 的知見の一つとして,これ迄凄ノ・臨床的,動物実験的に追求されてきた。これら血液酵素の変動
 は,また生体内諸臓器のそれとも密接な風連性を有していることが考えられ,臓器の活性を特に
 形態学的変化との関連に於いて担えることは,これ迄行なわれてきた血液酵素変動のメカニズム
 追求に対して史に新たな知見を一与え得るものと、慰われる。
 この観点から若者は,制癌剤(MiEomycinG,Prgdni臼O〕one)投与下及び非投与下担
 癌呑竜ラットを用い,代謝の中心である肝,腎及び1庫協組織を対象とした酵素組織化学的実験を
 行っている。
 移植腫瘍系として吉田肉腫(YS),吉田肉腫変異亜系LY-7の2系を選び,担癌生体の酵素系
 でその変動が注目されている,PseUαo=eho〕ingSLgrase(P-OhE),Non=SPgc-
 ificEsτ9「a89(E8七gra89),LacτiCDg亘yd.roggnasg(LDH),及び貞]k_
 aコinθP五〇εph且君a8e(ムトPase)の五酵素を研究の対象とし,次の所.見を得ている。
 (1ナP-Ch.Eは,両担癌ラット共,末期肝でも変化を認めず,血中活性値低下に一致した所見
 は得られなかった。一・方,YSラット腎では,末期に糸球体の活性増強が観察された。
 (21E8terase,LDHは,両損癌ラヅト肝,腎に於いては殆んと変化を示さなかったが,碓
 腫瘍組織についてのLDH活性低下から,担癌生体に於ける血中LDH上昇の一因,即ち酵素逸
 脱現象と考えられる所見.を得ることが出来た。
 13)Al-Pa臼eは,YSヲツト肝では,末期に皿中活性値上昇に一致した所見,即ち肝内小
 胆管開基の機転によると思われる,毛細胆管壁,Sinusoid壁等の活性増加が認められ,また
 壊死に陥った一部肝細胞内にも活性力{観察された。しかし,腎では両担癌ラント共,全く変化は
 認められなかった。
 ㈲制痛剤投一与による影響について,著者の用いたMitoエny'cineをはじめとするこの投与
 虻では,制癌剤対照群には全く影響を認めず,腫瘍移植後制癌剤投一与群に於いても,P-GhE,
 E8terase,及びLDHの5酵素共,特に変化は翻察されなかった。唯YSラット肝Aユ.一
 Paseでは,MitOmycinC投一与で毛細胆管壁の活性増加を認めず,.専らグリソン氏鞘,
 Sinu3。id・壁及び壊死(/⊂陥った一部肝細胞内にのみ変化脚瑞1され,Predni8。!。ne糞
 与ては,腫瘍対照群と殆んと差を認めないが,MitomycinCとPredniSG■oneとの併月1
 によっては,Mi七〇mycinO投与による庚見に加えて,一部毛細胆管壁にも強い活性を示すも
 のが壽,息められた。
 以上の知見は,担癌生杯の酵素パターンについて,一一部形態学的に解明を与えると共に,担癌
 生体の病態生埋学的研究に貢献するもので著)つてP
 よって本論文は・学位を士吏一与っ一るに1曲下るものと言1爺,る。
 -20一
